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研究成果の概要（和文）：肝臓特異的Elovl6欠損マウスは高ショ糖食の給餌や肥満モデルob/obマウスとの交配
により、対照マウスに比べてインスリン感受性が亢進した。肝臓のトランスクリプトーム解析およびリピドミク
ス解析により、Elovl6欠損およびインスリン感受性と相関する遺伝子Xおよび脂質Yを見出し、これらが肝臓のイ
ンスリン感受性を制御することを明らかにした。また、Elovl6欠損マウスを2型糖尿病モデルdb/dbマウスと交配
すると、膵β細胞量とインスリン分泌量が増加することにより2型糖尿病の発症・進展が抑制されることを明ら
かにした。また、マクロファージのElovl6が脂肪細胞のベージュ化を制御する可能性を見出した。
研究成果の概要（英文）：Liver-specific Elovl6 KO mice showed enhanced hepatic insulin signaling when
 they were fed a high-sucrose diet or were crossed with ob/ob mice. Through transcriptome and 
lipidomics analysis, we identified and characterized gene X and lipid Y as hepatic insulin signaling
 regulators. To define the role of Elovl6 in type 2 diabetes development, we assessed the effects of
 Elovl6 deletion in leptin receptor-deficient C57BL/KsJ db/db mice. The db/db-Elovl6 KO mice had a 
markedly increased β-cell mass with increased proliferation and decreased apoptosis, an adaptive 
increase in insulin, and improved glycemic control.  Elovl6 is a fundamental factor linking 
dysregulated lipid metabolism to β-cell dysfunction, islet inflammation, and β-cell apoptosis in 
diabetes. Moreover, we analyzed the role of Elovl6 in macrophage and found the possibility that 
macrophage Elovl6 regulate the formation of beige fat.
研究分野：代謝内分泌学
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１．研究開始当初の背景 
近年、我が国において、肥満は増加の一途
を辿っており、これを基盤とする心疾患、脳
血管疾患は、日本人の死因においてそれぞれ
第２位、第３位を占めており、第１位の癌と
肥満の関連性も指摘されている。肥満は脂肪
組織や全身各組織への脂肪蓄積過多の表現
型であり、それが引き金となり２型糖尿病が
発症し、血管壁への脂質沈着が動脈硬化の直
接原因であるという事実は、生活習慣病にお
ける脂質代謝制御恒常性の重要性を物語っ
ている。これら生活習慣病の予防の観点から
肥満の防止が重要であることは明らかであ
るが、継続的な食生活の改善や運動は必ずし
も簡単ではない。したがって、生活習慣病の
予防や治療に、これまでの考え方のみから脱
却したパラダイムシフト、新しい方法が求め
られている。そのためには、生活習慣病の基
本となる脂質代謝機構の解明に新しい視点
から取り組み、その制御法を開発することが
重要である。 
生体には様々な脂質分子が存在するが、そ
の基本成分・前駆体として中心的な役割を果
たすのが脂肪酸である。脂肪酸は鎖長や不飽
和度の違いによる多様性に富み、エネルギー
源、生体膜の構成成分、脂質メディエーター
の前駆体として多彩な機能を持ち、あらゆる
生命現象に関与する。細胞内に最も多く見ら
れる脂肪酸は炭素数（C）16 あるいは C18
の長鎖脂肪酸である。研究代表者らは、エネ
ルギーバランスの破綻や過栄養が生活習慣
病をもたらす病態の解明を目標に、栄養シグ
ナルが脂肪酸合成を誘導する分子機序を、生
理・病態の両面から解析してきた。特に、転
写因子 Sterol regulatory element-binding 
protein (SREBP)-1cを中心に、脂肪酸合成制
御機構ならびにそれによる生活習慣病発症
機序を分子レベルで解明してきた。トランス
クリプトーム解析による新規 SREBP標的遺
伝子の探索過程において、申請者は新規脂肪
酸伸長酵素 Elongation of very long chain 
fatty acids member 6 (Elovl6) をクローニ
ングし、Elovl6が C12-16の飽和・一価不飽
和脂肪酸を基質とし、C18以上の長鎖脂肪酸
の合成に重要なリポジェニック酵素である
ことを明らかにした（J Lipid Res. 43:911, 
2002）。さらに、本酵素の生体内での酵素作
用と生理的役割を解明するために、Elovl6欠
損マウスの作製および解析を行い、それまで
全く予想されていなかった脂肪酸の質と病
態との関連を明らかにしてきた。Elovl6欠損
マウスの各組織では、炭素数 18 以上の脂肪
酸の減少、炭素数 16 以下の脂肪酸の増加、
不飽和／飽和脂肪酸比の増加など、様々な脂
肪酸組成の変化を認めた。Elovl6欠損マウス
に高脂肪高ショ糖食負荷や肥満モデル ob/ob
マウスとの交配により肥満を誘導すると、野
生型マウスと同様に肥満と脂肪肝を呈する
が、野生型マウスに比べて良好な耐糖能およ
びインスリン感受性を示すことを明らかに
した（Nat Med. 13:1193, 2007.）。また、
Elovl6 欠損マウスでは生活習慣病の肝の表
現型である非アルコール性脂肪性肝炎
（ NASH）の発症が抑制されること
（Hepatology. 56:2119, 2012.）、Elovl6欠損
マウスでは高脂肪高ショ糖食により惹起さ
れるグルコース応答性インスリン分泌不全
が改善すること（BBRC. 450:318, 2014.）を
明らかにした。これらの結果は、従来着目さ
れていた肥満にともない臓器に蓄積する脂
質の「量」のみならず、脂肪酸の鎖長や不飽
和度、その存在比率（脂肪酸組成）といった
脂質の「質」を制御することで、肥満が持続
した状態においてもインスリン抵抗性、糖尿
病、心血管リスクを改善できる可能性を示唆
している。 
 
２．研究の目的 
このように、Elovl6は生活習慣病の予防・
治療のターゲットとなりうるが、健康増進へ
の応用のためには、以下のような未解明の課
題が残されている。 
①臓器・細胞レベルでの Elovl6の機能の解明 
②Elovl6 によりその構成脂肪酸分子種や量
が変化し、細胞機能を変化させる脂質の特定 
③Elovl6 による脂肪酸組成の変化がエネル
ギー代謝、インスリン感受性、炎症におよぼ
す影響とその分子メカニズムの解明 
そこで、本研究では、細胞・臓器特異的
Elovl6 欠損マウスを用いて肝臓、膵β細胞、
マクロファージ、における Elovl6および脂肪
酸組成の生理的・病態生理的意義と、脂肪酸
の質の違いが生理・病態におよぼす分子メカ
ニズムを解明し、生活習慣病の新規予防法・
治療法の開発に資する知見を得ることを目
的とした。 
 
３．研究の方法 
Cre-lox Pシステムを用いて、Elovl6 flox
マウスと細胞・臓器特異的に Creを発現する
マウスとの交配によって、細胞・臓器特異的
な Elovl6欠損マウスを作製し、その表現型を
解析する。具体的には、肝臓（肝細胞）、膵
β細胞、マクロファージについて細胞・臓器
特異的な Elovl6 欠損マウスを解析すること
で、代謝性疾患発症への機序を把握する。各
細胞・臓器に対する Cre recombinase発現マ
ウスは以下のとおりである。 
・肝臓（肝細胞）：Albumin-Creマウス 
・膵β細胞：INS2-Creマウス 
・マクロファージ：LyzM-Creマウス 
（1）肝臓特異的 Elovl6欠損マウスの解析 
 肝臓特異的 Elovl6欠損マウスを普通食、高
脂肪高ショ糖食、高ショ糖食で飼育し、体重、
臓器重量、肝臓および血中脂質含量、血糖値、
インスリン値、耐糖能、インスリン感受性を
解析した。コントロールマウスと比較して肝
臓特異的 Elovl6 欠損マウスの表現型に違い
が認められた場合には、肝臓のトランスクリ
プトーム解析およびリピドミクス解析を実
施する。 
（2）膵β細胞における Elovl6の役割 
2型糖尿病モデル db/dbマウスとElovl6欠
損マウスの交配動物を作製し、Elovl6の欠損
が 2型糖尿病の発症・進展にどのような影響
をおよぼすか解析する。また、膵β細胞特異
的 Elovl6欠損マウスを作製して、高脂肪高シ
ョ糖食負荷および db/dbマウスとの交配を行
い、個体の糖代謝パラメーター（血糖値、イ
ンスリン値、HbA1c 値、糖負荷試験）、膵臓
ランゲルハンス氏島の組織像、および単離ラ
ンゲルハンス氏島におけるインスリン分泌
能等を解析する。 
（3）マクロファージにおける Elovl6の役割 
コントロールマウスおよび Elovl6 欠損マウ
スから腹腔マクロファージを採取し、炎症を
活性化させる LPS、TNF-a、ATP、パルミチ
ン酸などで刺激し、その炎症関連遺伝子発現
および炎症性サイトカインの分泌を解析す
る。また、マクロファージ特異的 Elovl6欠損
マウスおよびコントロールマウスに普通食
または高脂肪高ショ糖食を与え、個体の肥満、
インスリン抵抗性、耐糖能異常および主要代
謝臓器（肝臓、脂肪組織、膵β細胞、骨格筋）
における病理組織像とエネルギー代謝関連
遺伝子発現を解析する。 
 
４．研究成果 
（1）Elovl6 欠損マウスとは異なり、肝臓特
異的 Elovl6 欠損マウスでは高脂肪高ショ糖
食によるインスリン抵抗性は抑制されなか
った。したがって、高脂肪食誘導性のインス
リン抵抗性の改善には、他の臓器の Elovl6
の阻害あるいは肝臓の非実質細胞（Kupffer
細胞、星細胞、類洞内皮細胞）におけるElovl6
の阻害が必要であると考えられる。 
一方、高ショ糖食の給餌により、コントロ
ールマウスに比べて肝臓特異的 Elovl6 欠損
マウスでは血糖値の低下およびインスリン
感受性の亢進が認められた。このインスリン
感受性の亢進は肝臓で認められ、インスリン
刺激による肝臓のAktのリン酸化はコントロ
ールに比べて肝臓特異的 Elovl6 欠損マウス
で有意に上昇した。マイクロアレイ解析によ
り、高ショ糖食で発現が著明に増加し、かつ
コントロールに比べて肝臓特異的 Elovl6 欠
損マウスで発現が低下する遺伝子Xを見出し
た。アデノウイルスを用いて遺伝子 Xを肝臓
特異的 Elovl6 欠損マウスの肝臓にコントロ
ールと同レベルに発現させると、高ショ糖食
による肝臓特異的 Elovl6 欠損マウスのイン
スリン感受性の亢進がキャンセルされた。肝
臓の脂質メタボローム解析により、Elovl6の
欠損および遺伝子 Xの補充により変化し、イ
ンスリン感受性と相関する脂質Yを見出した。
さらに、脂質Yをヒト肝癌由来細胞株HepG2
細胞にふりかけると、インスリン感受性が低
下した。 
以上の結果から、Elovl6は肝臓において脂
肪酸 de novo合成系を介した脂肪酸組成制御
によりインスリン感受性を制御する可能性
が示唆された。本研究により見出したこれら
脂質によるインスリン感受性の制御メカニ
ズムの解明が、インスリン抵抗性の分子機構
の解明や糖尿病の新規治療法の開発につな
がることが期待される。 
（2）Elovl6 欠損マウスと肥満・2 型糖尿病
モデル db/db マウスを交配して Elovl6 欠損
db/db マウスを作製し、2型糖尿病の発症・
進展における Elovl6 の意義を解析した。
Elovl6欠損db/dbマウスでは膵β細胞の増殖
の亢進とアポトーシスの減少により膵β細
胞量が著明に増加し、インスリン分泌量が増
大するために、血糖値が低下した。db/db マ
ウスに比べて、Elovl6欠損 db/dbマウスの膵
臓ランゲルハンス島では、オレイン酸
（C18:1n-9）とトリグリセリドの蓄積が減少
し、膵β細胞の減少を引き起こす炎症と小胞
体ストレスが抑制された。さらに、野生型マ
ウスと Elovl6 欠損マウスから単離した膵臓
ランゲルハンス島に脂肪酸をふりかけた解
析により、オレイン酸が膵β細胞のインスリ
ン含量やグルコースに応答したインスリン
分泌能を減少させること、またパルミチン酸
により引き起こされる膵β細胞の炎症、小胞
体ストレス、アポトーシスが Elovl6の欠損に
より抑制されることを明らかにした。したが
って、Elovl6の阻害は、インスリン分泌を抑
制するオレイン酸の過剰蓄積を抑制するこ
とと、パルミチン酸による脂肪毒性を軽減す
ることにより、肥満にともなう代償性インス
リン分泌を維持し、糖尿病を予防・改善する
と考えられる（Diabetes. 66:1833, 2017）。 
 膵β細胞特異的 Elovl6 欠損マウスを普通
食で飼育した場合、血糖値や耐糖能にコント
ロールマウスとの違いは認められなかった。
膵β細胞特異的Elovl6欠損マウスを2型糖尿
病モデル db/dbマウスと交配すると、インス
リン分泌量の増加傾向と糖尿病の改善傾向
が認められた。しかし、本研究で使用した
INS2-Cre マウスのコンストラクトに含まれ
る human Growth Hormoneの影響による実
験系の問題点から db/dbマウスにおける解析
が困難となる局面があった。そこで、マウス
Ins1遺伝子を含む大腸菌人工染色体（BAC）
によるCre発現マウスを利用して新規に膵β
細胞特異的 Elovl6欠損マウスを作出した。本
マウスは優れた膵β細胞組織特異的な遺伝
子改変を示した。現在、この新規膵β細胞特
異的 Elovl6 欠損マウスを用いて解析を開始
している。高脂肪食負荷や STZ処置が膵ベー
タ細胞特異的 Elovl6 欠損マウスにおよぼす
影響を含めて今後さらなる検討を行う。 
（3）コントロールおよびマクロファージ特
異的 Elovl6欠損マウスの腹腔マクロファー
ジでは TNF-α, IL-1β, IL-6などの炎症性
サイトカインの発現が低下していたが、LPS
やパルミチン酸で刺激した際のこれら炎症
性サイトカインの発現誘導は、コントロール
およびマクロファージ特異的 Elovl6欠損マ
ウスの腹腔マクロファージで同様であった。
また、マクロファージ特異的 Elovl6欠損マ
ウスに高脂肪食負荷や遺伝性肥満モデルマ
ウスとの交配を行うことで、慢性炎症におけ
るマクロファージの Elovl6の役割を脂肪組
織や肝臓に着目して検討したが、コントロー
ルマウスと比較して慢性炎症に明確な違い
は認められなかった。一方、脂肪組織のマク
ロファージはベージュ化にも関与すること
が報告されていることから、マクロファージ
特異的Elovl6欠損マウスにβ3受容体アゴニ
ストを投与して脂肪組織の変化を解析した
ところ、マクロファージ特異的 Elovl6欠損
マウスの皮下脂肪や内臓脂肪はコントロー
ルマウスのそれとは異なる組織像を示し、ま
たマクロファージの Elovl6が白色脂肪組織
におけるベージュ化に関与する可能性を示
唆するデータが得られた。今後、マクロファ
ージの Elovl6が脂肪細胞のベージュ化にお
よぼす影響に着目して研究を行う。 
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